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Twenty-four patients with metastatic urothelial carcinoma of bladder (11) and upper urinary tract (13)
received gemcitabine 1,000 mg/m2 on days 1, 8, and 15, and cisplatin 70 mg/m2 (GC) or carboplatin area
under the serum concentration-time curve (AUC) 5 (GCarbo) on day 2, every 28 days. One to 13
chemotherapy cycles (median number, 4) per patient were administered. Three patients (12.5%) achieved a
complete response (CR) and 9 (37.5%) a partial response (PR). Six patients (25%) experienced no change
(NC) and six patients (25%) progressive disease (PD). The overall response rate (CR＋PR) of GC (57.9%)
was greater than that of GCarbo (20%), but the difference was not statistically significant (p＝0.13). At a
median follow-up of 14.7 months, the median time to progression was 4.6 months (range, 0.9-34.7), and the
median overall survival 12.3 months (range, 2.1-46.4). Grade 3 and 4 leukocytopenia occurred in 15
patients (53.6%) and grade 3 and 4 thrombocytopenia in 16 (57.1%). Gemcitabine could be administrated
on both day 8 and day 15 only in 43 (34.7%) of the total 114 courses because of hematological toxicity.
Gemcitabine chemotherapy combined with cisplatin or carboplatin is effective in the management of
metastatic urothelial cancer. High hematological toxicity was observed and caused high omission rates of
gemcitabine on day 8 and/or day 15.
(Hinyokika Kiyo 59 : 1-6, 2013)
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緒 言
全身化学療法は転移性尿路上皮癌患者に有効な治療
法である．1989年に Sternberg らが methotrexate，vin-








2000年に von der Maase らが gemcitabine と cisplatin
を併用した GC 療法と MVAC 療法を比較した試験を
報告し，GC 療法は MVAC 療法と同等の有効性を持
ちつつ有害事象が有意に少ないことを示した5)．また







て GC 療法，または腎機能が悪い症例では gemci-








年 1月からは MVAC 療法に代わって一次療法として
施行開始した．
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Table 1. Patient characteristics
Characteristics
No of patients 24
Male : female 20 : 4








TNM classification of metastases
M0 15
M1 9

























例，女 4例）に GC/GCarbo 療法を全114コース，中
央値 4コース（ 1∼13コース）施行した．患者背景を








法が PD となり，GC/GCarbo 療法を二次療法として
施行したのは 4例だった．
投与スケジュールは 1 コース28日周期とした．
Gemcitabine は 1,000 mg/m2 を day 1，8，15 に投与
した．Cisplatin は 70 mg/m2 を day 2 に投与すること
にしたが，クレアチニンクリアランス (Ccr) が 50∼
60 ml/min のときは投与量を75％に減量し，50 ml/




dose で投与できたのは17例，75％ dose で投与したの
は 2例，carboplatin に変更したのは 5例だった．
GC/GCarbo 療法に伴う嘔気，食欲不振などの非血
液毒性の有害事象には補液や制吐剤などの対症療法を
施行した．白血球 2,000/μl 以下（好中球 1,000/μl 以
下）または血小板 7.0×104/μl 以下の場合，day 8，15
の gemcitabine は投与中止とした．白血球 1,000/μl 以
下（好中球 500 /μl 以下）の場合はG-CSF 製剤を投与






変が完全に消失した場合は complete response (CR），
50％以上縮小した場合は partial response (PR），25％
以上増大または新病変が出現した場合は progression
disease (PD），その他は no change (NC) と定義した．
病変が複数認められる場合は病変ごとに効果を判定
し，すべて CR ならば CR，すべて PR または CR＋
PR の数が NC の数以上ならば PR， 1つでも PD が
あれば PD，それ以外は NC と定義した．また CR と
PR の合計を overall response rate (OR) と定義した．
有害事象については，CTCAE version 4.0 に従い，発
生頻度および程度をそれぞれ検討した10)．
GC/GCarbo 療法は PD になるまでか重篤な有害事
象が出現するまで継続した．投与間隔は28日間ごとと
したが，CR 例や PR の中でも著効した例ではいった
ん休薬し，経過観察中に病変が増大した場合や新たに
転移が出現した場合は治療を再開した．また GC/
Gcarbo 療法の中止後，二次療法として MVAC 療法
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GC/GCarbo 療法の効果は，OR が 12例（50％）
で，うち CR が 3例（12.5％），PR が 9例（37.5％）
だった．一方NC は 6例（25％），PD は 6例（25％）
だった．観察期間中央値14.7カ月のうち，非増悪期間
および生存期間はそれぞれ中央値4.6カ月（0.9∼34.7
Table 2. Response according to disease site
CR PR NC PD Total
Lymph
node 6 (35.3) 4 (23.5) 5 (29.4) 2 (11.8) 17 (100)
Lung 4 (44.4) 2 (22.2) 3 (33.3) 9 (100)
Liver 2 (28.6) 4 (57.1) 1 (14.3) 7 (100)
Bone 1 (16.7) 2 (33.3) 3 (50) 6 (100)
Table 3. Response according to primary site, 1st line or 2nd line, and cisplatin or carbo-
platin
n CR (％) PR (％) NC (％) PD (％) OR (％) P
Primary site
Bladder 11 2 (18.2) 5 (45.5) 2 (18.2) 2 (18.2) 7 (63.6)
0.22
Renal pelvis/Ureter 13 1 (7.7) 4 (30.8) 4 (30.8) 4 (30.8) 5 (38.5)
1st line/2nd line
1st line 20 3 (15) 8 (40) 4 (20) 5 (25) 11 (55)
0.27
2nd line 4 1 (25) 2 (50) 1 (25) 1 (25)
Cisplatin/Carboplatin
Cisplatin 19 2 (10.5) 9 (47.4) 5 (26.3) 3 (15.8) 11 (57.9)
0.13
Carboplatin 5 1 (20) 1 (20) 3 (60) 1 (20)
Table 4. Univariate and multivariate analysis of predictive factors associated with
overall survival







No of metastasis 1
0.99
≧2






Liver or bone metastasis No
0.03 0.87
Yes




















となった (p＝0.02）．Fig. 1 に CR/PR と NC/PD に
分けた生存曲線を示す．病変が複数認められる場合は
WHO 基準にしたがって効果を総合的に判定し CR/
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Fig. 1. Overall survival according to response of GC/GCarbo.
Table 5. Adverse events of GC/GCarbo
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Transfusion GCSF
Mucositis 0 0 0 0
Anorexia 4 1 6 0
Nausea/Vomitting 5 3 0 0
Diarrhea 2 0 1 0
Neuropathy 1 0 0 0
Renal dysfunction 8 0 0 0
Leukocytopenia 3 6 12 1 11
Anemia 3 12 5 2 3
Thrombocytopenia 3 6 6 8 6
PR と NC/PD に分けた．生存期間中央値は CR/PR
で26.4カ月に対して NC/PD で9.1カ月と有意差を認
めた (p＝0.001）．
GC/GCarbo 療法の有害事象を示す (Table 5）．非
血液毒性の有害事象は，grade 3 の食欲不振が 6例，
grade 3 の下痢が 1例に認められたものの，口内炎や
grade 3/4 の嘔気/嘔吐は 1例も認められなかった．腎
機能も grade 1 の障害が 8例に認められたが，それに






例， 3例に輸血を施行した．Grade 3/4 の白血球減少
を認めた症例のうち， 2例に発熱性好中球減少症を認




Table 6. Omission rate of gemcitabine on day 8
and 15
No of courses (％)
No omission 37 (32.5)
Day 8 omission 10 (8.8)
Day 15 omission 58 (50.9)
Day 8 and 15 omission 9 (7.99)
Total 114 (100)
例も認めなかった．コース別に gemcitabine の投与状
況を検討したところ (Table 6），day 8 と day 15 を両
日ともに投与できたのは37コース（32.5％）のみで，
約60％はどちらかを中止していた（多くは day 15 を













ることがあり，MVAC 療法に関連した死も 3∼ 4％
認められた1,2)．したがって MVAC 療法より有効性
が高い，もしくは有害事象が少ない抗癌剤が検討され
るようになった．Gemcitabine と cisplatin が互いに相
乗効果を持つという点から11)，GC療法が施行され始
め，2000年に von der Maase らが GC 療法と MVAC
療法のランダム化試験を報告した5)．OR は MVAC
















Cisplatin と carboplatin で効果に差を認めるかどう







Table 7. Summary for GC (the present study includes GCarbo)
n OR/CR (％) Median survival (months) Grade 3-4leukocytopenia (％)
Grade 3-4
thrombocytopenia (％) Relative DI GEM (％)
von der Maase5) 203 49/21 13.8 71 57 80
Als AB18) 61 55/22 14.7 77 72 76.9
Lorusso19) 54 48/15 12.5 39 20
Kaufman20) 46 41/22 14.3 63 60
Moore21) 31 57/21 13.2 39 55 69
Ozawa7) 55 64/13 13.2 33 44
Present study 24 50/13 12.3 54.2 58.3 66.7
OR : overall response, CR : complete response, DI : dose intensity, GEM : gemcitabine.
30986 で Ccr が 30∼60 ml/min の腎機能が悪い症例に
対して gemcitabine と carboplatin の併用療法を検討し
たところ，OR は42％と比較的良好だった17)．した
がって腎機能が悪い症例 (Ccr 50∼60 ml/min 以下）
では cisplatin を減量して投与するか，代わりに carbo-
platin に変更することが妥当とされている6)．本研究




偏りがあるため，cisplatin と carboplatin の優劣につい
て正確な判断は困難だった．
GC 療法に関する報告例を本研究とともに示す
(Table 7)5,7,18~21)．有効性や血液毒性 (grade 3/4 の
白血球減少および血小板減少）は他の報告例と比較し






周期 (gemcitabine を day 1，8 に投与）と28日周期





更例として 1 コース21日周期で gemcitabine を day 1
と day 8 に投与する方法や 1コース28日周期のままで
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だったが，grade 3/4 の白血球減少や血小板減少を半
数以上に認め，多くの症例で day 8 および day 15 の
gemcitabine が投与できなかった．
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